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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
Clinical Characteristics of Severe Erosive Esophagitis among Patients with 
Erosive Esophagitis: A Case-control Study 
（重症型逆流性食道炎の臨床的特徴：症例対照研究） 
 
 
 学位論文の審査にあたり，審査冒頭で以下のように学位研究の要旨が説明され，
申請者は上記表題について発表を行った． 
 
 本邦では逆流性食道炎の罹患率は近年増加傾向にあるが，欧米諸国と比較すると
多くが軽症型の逆流性食道炎であり，重症型の頻度は高くない．しかし，一般市中
病院では重症型の症例をしばしば経験する．重症型逆流性食道炎は出血や狭窄等の
合併症が問題となり，その危険因子を明確にすることは予防医学や医療経済的な観
点からも重要なことである．重症型逆流性食道炎の臨床的特徴は依然として不明な
点が多い． 
 本研究は重症型逆流性食道炎の危険因子を検討するため，申請者の勤務している
一般市中病院において，重症型逆流性食道炎と診断された 80 例（重症群）に対し，
同時期に軽症逆流性食道炎と診断された症例から，年齢と性別を一致させ無作為に
抽出した 80 例を対照群とした後ろ向き症例対照研究である． 
 検討項目において，下部食道括約筋の逆流防止機能に関し Hill 分類を用いて評
価している点が特徴的であった． Hill 分類とは胃噴門部小彎の噴門斜走筋に相当
する粘膜ひだ隆起部分である Gastroesophageal flap valve（GEFV）の形態分類
であり，下部食道括約筋の機能を反映し，内視鏡的所見の再現性が高く有用な内視
鏡分類であった． 
 単変量解析の結果では，患者背景に全身状態 performance status PS 不良，亀背，
BMI 低値，上部消化管出血徴候，貧血，CRP 上昇例が重症群に優位に多く認めら
れたが，嗜好歴や胸焼け症状の出現頻度には有意差を認めなかった．内服薬に関し
ては，唯一，プロトンポンプ阻害剤(proton pump inhibitor; PPI)の服用頻度が重
症群に有意に多かった．内視鏡検査所見では胃粘膜萎縮が乏しく，Hill 分類 grade 
III, IV（GEFV 異常）が重症群に有意に高率であった．単変量解析にて有意差を認
めた項目において多変量解析を行った結果，PS 不良と Hill 分類 grade III, IV が
重症型逆流性食道炎の独立した危険因子として抽出され，胃粘膜萎縮の存在は抑制
的に関与していた．上部消化管出血徴候，CRP 上昇，Barrett 食道は重症型逆流性
食道炎に有意に関与していたが，これは重症型逆流性食道炎の原因ではなく，食道
炎の結果による事象と判断された． 
 考察として，重症型逆流性食道炎患者に PS 不良例が多いのは，一般市中病院に
おける症例検討のため，検診ベースの検討とは対象患者の条件が異なることが影響
していると考えられた．Hill 分類 grade III, IV（GEFV 異常）と下部食道括約筋
の機能低下は相関しているとの報告がある．全身状態が不良で GEFV 異常を伴う
と，仰臥位における下部食道括約筋の逆流防止機構が減弱し，重力の影響の少ない
仰臥位では逆流した胃酸が食道内に停滞し，食道が長時間胃酸に暴露されることか
ら，逆流性食道炎が重症化すると考察されていた． 
 論文要旨の説明に続き，以下のような質疑応答がなされた． 
 
奥寺副査の質疑応答の概要 
１． 重症型逆流性食道炎は臨床的にどのように定義したか． 
申請者応答；逆流性食道炎の内視鏡的分類である，Los Angeles（LA）分類
に基づき，LA 分類の Grade C,D を重症型とし，Grade A,B を軽症型と定義
した． 
２． Hill 分類で用いられている GEFV の形態異常と逆流性食道炎の関連性は以
前から知られていることか． 
申請者応答；GEFV 形態異常と下部食道括約筋機能や逆流性食道炎発症と
の関連性は以前に報告されている． 
３． Hill 分類は内視鏡画像を後で見直した際，後ろ向きに評価可能であるのか． 
申請者応答；上部消化管内視鏡検査では必ず胃噴門部の反転時の写真は撮る
ため，検査の後からでも Hill 分類は再現性を持って評価可能である． 
４． Hill 分類の Grade は明確に区別可能であるか．例えば，Hill 分類の Grade 
I と II において，境界症例がなかったのか．あれば，区別はどのようにされ
ていたのか． 
申請者応答；実際は典型例でない症例もあり，多少の観察医師による主観的
判断が含まれていた可能性は否定できない．実際には，Hill 分類の I か II
か，または III か IV かで迷う症例は少なくなかった．しかし，Hill 分類の
Grade I,II と III,IV との違いは，噴門部斜走筋 GEFV の立ち上がりの違い
でもあり，これに関してはある程度明確に区別が可能であった．また，他の
食道裂孔ヘルニアの分類と比較すると，内視鏡操作（スコープ操作や送気量）
による影響を受けにくく，再現性が良好であった． 
５． 本研究の結果より，GEFV が異常な症例には，予防的に酸分泌抑制剤を投
与する必要性があると言えるか． 
申請者応答；残念ながらそこまでは断言できない． 
 
 
幡多副査の質疑応答の概要 
１． 内視鏡所見の評価に関し，二人の医師の意見が別れた際はどのようにしたの
か． 
申請者応答；内視鏡専門医との協議の上で決定しているが，筆者の主観的見
解もバイアスとして影響している可能性は否定できない． 
 
２． PS 不良の臨床因子は重症型逆流性食道炎の原因なのか，または食道炎重症
化の結果なのか． 
申請者応答；PS が不良なので食道炎が重症化しているのか，食道炎が重症
化したので PS が不良となったのか．どちらが原因でどちらが結果なのか，
明確に判断し難い症例も含まれている． 
３． PS 不良の寝たきりの症例では，食道炎の症状を訴えることが出来ず，食道
炎が重症化している可能性はあるのか． 
申請者応答；可能性として考えられる．患者背景において，重症群に認知症
併存率が高かった．認知症患者は症状の訴えが乏しく，逆流性食道炎が重症
化し吐下血などの臨床症状が出現するまで気づかれない可能性がある．また，
内服薬の飲み忘れがあり，逆流性食道炎の改善が乏しく，食道炎が増悪して
いることも考えられる． 
４． 今後の実臨床において本研究結果はどうのように活かされるのか．PS が不
良である患者すべてに胃酸分泌抑制剤を投与していくのか． 
申請者応答；本研究結果により，PS 不良患者すべてに胃酸分泌抑制剤を投
与し続ける必要性があるとまでは明言できない．実臨床では PS 不良者全員
にスクリーニング目的で上部消化管内視鏡検査を施行し GEFV の状態を評
価することは困難である．しかし，何らかの臨床徴候により上部消化管内視
鏡検査を施行され，重症型逆流性食道炎と診断された症例において，PS 不
良で GEFV 異常を伴っていれば，長期的な薬物療法を介入させることで食
道炎の再発や狭窄出血等の合併症の予防を行う必要性があると考える． 
５． 重症型逆流性食道炎が難治性であれば，予防的薬物療法が必要となるが，薬
物療法にて速やかに改善が得られるのであれば，重症化してから治療すれば
よいのではないか． 
申請者応答；合併症（狭窄，出血等）を来すと生命予後に関わる状況になる．
また狭窄例は薬物療法だけでは難治である．合併症の危険性を考慮すると，
重症化する前からの予防的治療が重要と思われる． 
 
後藤主査の質疑応答の概要 
１． 対照群の選別はどのようにしたのか． 
申請者応答；観察期間において，内視鏡室の電子カルテより LA grade A
または B の診断をされた症例を無作為に選んだ．カルテの記載内容が不十
分な症例は除外している．対照群の中には，当院検診にて逆流性食道炎と
診断された検診受診者（無症候例）も含まれている． 
２． 単変量解析から多変量解析へデータを処理する場合，ある程度有意差の認
められた項目（例えば認知症など）を組み込むが，本研究では単変量解析
にて有意差のあった項目がすべて多変量解析に組み込まれていない．その
理由はなにか． 
申請者応答；多変量解析に組み込む項目はステップワイズ法にて選別し
た．認知症は PS 不良と関連した項目であり，独立因子でないと判断した
ため多変量解析の項目には含めなかった． 
３． 重症群において，CRP が有意に上昇していたことに関してはどのように考
察されているのか． 
申請者応答； 重症群には PS 不良例が多いため，背景に食道以外の臓器の
炎症（例えば，誤嚥性肺炎や褥瘡，関節炎など）を伴っている可能性が考
えられる． 
４． この研究結果をもとに，次にどのような臨床的仮説を立て，どのような研
究デザインをしていくのか． 
申請者応答；重症型逆流性食道炎患者は短期的には薬物療法で食道粘膜傷
害が改善しているが，長期的な予後は不明である．食道炎の状況を内視鏡
的に長期間フォローアップしてみたい．また，リハビリテーションなどの
理学療法の介入が食道炎の治療にどれほど貢献できるか興味がある．理学
療法を介入した群と薬物療法のみで治療した群において，逆流性食道炎の
長期的コントロールに違いがあるのか調べてみたい． 
 
この他にもいくつかの質疑が行われたが，いずれも適切な回答が得られ
た． 
 
本研究では，全身状態不良と GEFV 形態異常が重症型逆流性食道炎に関連
し，胃粘膜萎縮の存在は抑制的に関与していたことが示された．GEFV の
内視鏡的な形態観察は下部食道括約筋の逆流防止機能を評価できる可能
性があり， 
 
本研究では，全身状態不良，GEFV の形態異常（Hill 分類 Grade III，IV），
胃粘膜萎縮無しは重症型逆流性食道炎の発症予測に有用であることが示
唆され，学術的かつ臨床的に高く評価できる内容であった．審査の結果，
申請者は本学位論文の内容を中心に幅広い質問に明確に回答し，この課題
について深い理解と洞察力をもっていると判断した．以上より，本研究は
博士（医学）の学位に値するものと判定された． 
